
 

一、起草目的 

（一）起草背景 

新生抗原（Neoantigens）是由肿瘤细胞内非同义基因突变、

基因重排、翻译后异常修饰等产生的一种特殊的肿瘤特异性抗

原，可被主要组织相容性复合体（MHC）分子加工和递呈给 T

细胞，从而激发机体特异性免疫应答。因其仅在肿瘤细胞中表

达，具有较强的肿瘤细胞靶向性和免疫原性，被认为是肿瘤免

疫治疗的理想靶点。近年来，随着高通量测序（NGS）、生物

信息学和人工智能（AI）技术的快速发展与广泛应用，新生抗

原药物已成为推动个性化癌症免疫治疗发展的重要方向，具有

广阔的应用前景。 

目前新生抗原药品有多种技术路线，根据抗原表达和递呈

方式，当前研究比较广泛的主要有多肽类、核酸类、细胞类等

类型。该类产品的开发涉及肿瘤生物学、基因组学、生物信息

学、免疫学等多学科交叉，还涉及高通量测序技术、AI 技术等

新方法、新技术的应用，具有研发流程复杂、技术难度高等特



点。近年来，我国新生抗原药品研发日趋活跃，多肽类、核酸

类、细胞类等多技术路线产品陆续进入研发和申报阶段。 

新生抗原药品的研发链条长、环节多，其安全性和有效性

高度依赖于新生抗原预测、筛选与验证以及软件/算法的性能等

关键环节的研究质量。目前，国内外均缺乏针对新生抗原药品

的系统性、针对性技术要求，业界在样本采集与处理、测序与

质控、抗原筛选与鉴定、算法验证与性能评估、数据库与软件

/算法变更管理等方面面临较多共性问题。 

（二）起草目的 

为规范和指导新生抗原药品的研发和注册申报，药审中心

结合审评实践经验，针对该类产品研发和申报中反映较为集中

的共性问题，在前期调研的基础上，参考国内外相关技术要求，

本着科学性、可操作性、前瞻性和先进性相结合的原则，起草

了本技术要求。本技术要求基于当前的科学认知和研发实践，

主要针对该类产品新生抗原预测、筛选与验证、软件/算法的性

能评估等关键环节的药学研究，提出一般性技术要求，为药品

注册申请人/上市许可持有人提供参考。本技术要求内容不具有

强制性，申请人可根据产品特性和具体研究情况酌情参考，也

可采用其他有效的研究手段和方法，并提供其合理性依据和说

明。 

二、起草过程 



（一）起草及制修订情况 

近年来，随着新生抗原药品研发和申报数量的增加，药审

中心相关审评部门结合日常审评工作，持续收集和梳理该类产

品研发和申报中的共性问题。根据工作安排，中心于 2024 年 4

月启动本技术要求的撰写工作，经前期调研、召开业界和专家

座谈会征求意见，结合调研和座谈情况对相关内容进行修改完

善，于 2026 年 10 月形成《新生抗原药品关键问题的技术考虑

（征求意见稿）》。 

（二）前期调研情况 

起草工作组前期结合日常审评工作经验，对相关企业开展

了问卷调查，共收集到近 20 余份回复；同时，开展现场调研 2

次，实地走访有关企业，深入了解企业在研发和注册申报中遇

到的实际问题和技术需求。在此基础上，工作组系统梳理了国

内外新生抗原药品相关技术要求和监管实践，分析了国内该类

产品的研发和注册申报情况，并对研发和申报中的共性问题进

行了归纳整理，为本技术要求的撰写奠定了基础。 

（三）召开业界和专家座谈会情况 

撰写过程中，中心组织召开了 1 次业界和专家座谈会，邀

请学术界、工业界等相关领域专家，围绕样本采集与处理、测

序及质控、新生抗原筛选与鉴定、算法验证及性能评估、数据



库与软件/算法变更等关键环节的技术考虑进行研讨。结合座谈

会意见，工作组对相关内容进行了修改完善。 

三、起草思路 

本技术要求起草过程中，主要秉持以下思路： 

（一）突出问题导向，聚焦共性问题。本技术要求针对新

生抗原药品研发链条中的关键环节，以问答形式对业界关注度

高、反映较为集中的共性问题提出技术考虑，力求回应业界关

切，提供明确、可操作的技术参考。 

（二）立足科学认知，保持开放灵活。新生抗原药品涉及

多学科交叉，技术路线多样，相关药学研究与评价体系尚处于

持续探索和完善过程中。本技术要求基于当前的科学认知和研

发实践提出一般性技术要求，同时鼓励申请人结合产品设计和

工艺特点，基于“质量源于设计”和“风险评估”等理念开展工艺

开发和质量控制研究，采用等效的研究策略和方法。 

（三）强化风险理念，实施分级管理。考虑到新生抗原预

测流程高度依赖于软件和算法，软件/算法的更新升级与传统药

学变更存在较大差异，本技术要求基于“风险分级、科学评估、

全程追溯”原则，将预测算法变更分为实质性变更和非实质性变

更两类实施分级管理，以平衡技术进步与风险控制。 

（四）注重前瞻性与国际协调。本技术要求关注高通量测

序、人工智能等新技术应用带来的新问题，参考国内外相关技



术要求和监管实践，为技术发展和认知深化预留空间，相关内

容将随着该领域技术的发展适时修订与更新。 

四、主要内容 

本技术要求包括概述和常见问题与技术要求两部分。概述

部分介绍了新生抗原的定义和特点、新生抗原药品的主要技术

路线，以及本技术要求的制定背景和定位。常见问题与技术要

求部分，按照新生抗原药品研发流程，围绕样本采集及处理、

测序及质控要求、新生抗原筛选与鉴定、算法验证及性能评估、

数据库与软件/算法变更 5 个方面，以问答形式阐述了 17 个常

见问题的技术考虑。各主要方面内容如下： 

（一）样本采集及处理方面（3 个问题）。明确了生物样本

采集应遵循的法规要求及样本采集、运输、接收和处理全流程

的标准化与可追溯要求；针对肿瘤异质性较高的样本，提出多

点采样、多区域取样及相应的异质性控制策略；明确了肿瘤组

织样本的肿瘤纯度建议要，及低纯度样本的质控考虑。 

（二）测序及质控要求方面（5 个问题）。明确了测序样本

制备的一般考虑及 FFPE 样本提取前的处理要求；提出了文库

制备及质控要求，强调覆盖采集、提取、建库、测序全过程的

样本标识与防混淆措施；明确了 WES 测序数据质控要求及三

代测序关注点；提出了原始测序数据的质控与预处理要求；对

测序机构的资质要求提出了一般考虑。 



（三）新生抗原筛选与鉴定方面（6 个问题）。明确了新生

抗原筛选与鉴定核心模块的设置、功能及质控要求；提出了突

变召出与过滤策略的技术考虑，强调以患者自身配对正常对照

样本作为胚系变异过滤的主要依据；明确了 HLA 分型的一般

考虑及对 HLA-I 杂合性缺失影响的关注；提出了新生抗原表位

预测的一般考虑；明确了候选抗原优先排序标准及针对候选序

列潜在安全性风险的负面筛选策略。 

（四）算法验证及性能评估方面（2 个问题）。明确了使用

公开软件/算法的一般考虑，强调算法性能评估应基于独立于模

型训练、调参和优化过程的数据集开展；提出了新生抗原预测

算法性能验证的一般要求，明确应包括各模块的单元测试和整

体流程的端到端测试，并鼓励结合干实验与湿实验开展算法性

能评估。 

（五）数据库与软件/算法变更方面（2 个问题）。明确了

数据库选择及版本管理的一般考虑，强调用于支持申报的数据

库版本应在分析流程建立时予以锁定，变更后需开展变更前后

的可比性评估；提出了软件/算法变更分级管理要求，将预测算

法变更分为实质性变更和非实质性变更两类，并明确了实质性

变更的可比性研究及安全性评估要求。 

五、其他需要说明的事项 

1.关于本技术要求的适用范围 



本技术要求主要针对新生抗原药品新生抗原预测、筛选与

验证、软件/算法的性能评估等关键环节的药学研究，提出一般

性技术要求，适用于多肽类、核酸类、细胞类等技术路线的新

生抗原药品。本技术要求不涉及该类产品的非临床和临床研究

要求，相关内容申请人应遵循现行相关法规和指导原则的要求。

由于新生抗原药品药学研究技术处于快速发展阶段，对于本技

术要求未涵盖的内容，鼓励申请人就具体情况与药审中心沟通

交流。 

2.关于文件形式和效力 

本技术要求以“共性问题与技术要求”问答形式呈现，针对

新生抗原药品研发和申报中的常见共性问题提出技术考虑。内

容不具有强制性，仅为药品注册申请人/上市许可持有人提供参

考。申请人可根据产品特性和具体研究情况酌情参考，也可采

用其他有效的研究手段和方法，并提供其合理性依据和说明。 

3.关于软件/算法变更的分级管理 

新生抗原预测流程的准确性和可靠性对于该类产品的成功

至关重要，整个预测流程高度依赖于软件和算法的支持。随着

数据积累和技术进步，预测流程中采用的软件、数据库等可能

出现更新升级，而传统的药学变更研究思路并不完全适用于软

件/算法的更新升级，目前国家也尚未出台软件层面变更管理的

指导原则。本技术要求基于“风险分级、科学评估、全程追溯”



原则，指导申请人/持有人建立算法变更控制与管理规程，将预

测算法变更分为非实质性变更和实质性变更两类实施分级管理，

并针对实质性变更提出了开展回顾性性能验证、代表性历史样

本重新分析以及前瞻性湿实验验证等可比性研究要求，同时关

注算法升级可能带来的安全性风险。 

4.与现有法律法规和指导原则的衔接 

本技术要求的起草遵循《中华人民共和国药品管理法》《药

品注册管理办法》等相关法律法规的要求，涉及的生物样本采

集应符合《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》和《中

华人民共和国人类遗传资源管理条例》等相关法规的要求。本

技术要求与《基因治疗药品范围和归类技术指导原则（2026 年

版）》等文件相衔接，新生抗原药品作为先进治疗药品的重要

组成部分，其研发和评价将随着我国先进治疗药品监管体系的

完善而不断推进。本技术要求与中心已发布的相关技术指导原

则相互补充，共同完善先进治疗药品审评技术体系。 

5.其他说明 

鉴于新生抗原药品的药学研究技术处于快速发展阶段，研

发与评价体系亦在持续探索与完善过程中，本技术要求将随着

该领域技术的发展、认知的深入和经验的积累适时修订与更新。

本文件由药审中心相关审评和管理部门共同讨论制定，旨在为



新生抗原药品的研发和评价提供科学、规范的技术参考，促进

该类产品研发和监管水平的持续提升。 


